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要　旨
　低出力のレーザーを用いた治療である Low reactive Level Laser Therapy（LLLT）とは，細胞内外に存在する光受容体
にレーザーのエネルギーを受容させ，引き続いて起こる生理変化を利用したものである．LLLT が提唱されて 40 年間
で創傷治癒促進，疼痛や炎症の緩和といった有効な生物学的作用が報告されており，近年では幅広い治療分野におい
て応用が試みられている．本論文では，これまでの著者らの報告を含めて，細胞レベルでの LLLT のメカニズムにつ
いて論じる．
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Abstract
　Low reactive level laser therapy (LLLT) is mainly focused on the activation of intracellular or extracellular chromophore and the 
initiation of cellular signaling by using low power lasers. Over the past forty decades, it was realized that the laser therapy had the 
potential to improve wound healing and reduce pain and inflammation. In recent years, the term “low reactive level laser therapy 
(LLLT)” has become widely recognized. In this review, we will describe the mechanisms of action of LLLT at a cellular level. 
Finally, our recent research results that LLLT enhanced the cells differentiation will also be described.
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1. はじめに
　低出力のレーザーを用いた治療である Low reactive 
Level Laser Therapy（LLLT）とは，およそ数百 mW 以下の
照射パワーで生体にレーザーを照射し，その生理活性変
化を期待したものである．1967 年，Mester らは生体組織
へのレーザー照射による発がん要因の有無をテストする
ため，低エネルギーのレーザー（波長 694 nm のルビーレ
ーザー）を剃毛したマウス背部へ照射した．その結果，発
がんという結果は認められなかったが，レーザー照射部

位の体毛成長速度が非照射部位に比べて促進されている
ことを発見した 1）．この現象は生体に対する初めてのレ
ーザーを用いた作用の確認といわれ，LLLT の始まりであ
るとされている．そもそも，光を用いた治療は古くから
行われており，紫外線療法も 100 年以上前より行われて
いたが 2），光のなかでも単色性および干渉性に優れるレ
ーザーによる生物作用は初めての報告であった．Mester
らは引き続いて 1971 年に，レーザーを用いた LLLT の創
傷治癒促進効果に関する報告を行っている 3）．それ以降，
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LLLT に関する報告は多岐にわたり，臨床例をはじめと
して，創傷治癒促進効果，コラーゲン合成促進だけでは
なく，細胞増殖効果，炎症抑制，疼痛緩和，骨折治癒促
進や局所の血流改善など，次節で記述する広範な生物学
的効果が報告されている．これまでの多数の臨床研究成
果により，LLLT は副作用の少ない治療方法として広く
普及しても問題ないようにも思えるが，現在の臨床現場
で LLLT を用いている医師は決して多くはない．一体何
が障壁となっているのであろうか？
　1971 年の Mester らの最初の報告では，創傷治癒効果
を得るためには照射パワー 5-25 mW のヘリウムネオン
レーザーを 1-1.5 J/cm2 の照射エネルギー密度（フルエン
ス）で患部に照射することを提唱した 3,4）．実際，その
レーザー照射条件によって多くの有効な報告が出ている
が，必ずしも効果の再現性が得られていないといった報
告もある．一方では，レーザー照射による単なる温度上
昇による効果であるといった意見や，術者や施設により
異なった結果が表れているという意見もある．LLLT は
歴史ある治療方法であるが，発展がめざましい分子生物
学的手法などを用いて治療メカニズムを解明し，エビデ
ンスに基づいた治療効果を詳細に検証しなければならな
い学際的な研究領域といえる．そのためにも，これまで
積み上げられている臨床報告例を丹念に精査し，分子生
物学的知見を踏まえた生物作用，細胞作用についての研
究を行うことが重要であると著者らは考えている．レー
ザーによる LLLT が始まってすでに 50 年を目前として
いる今日，毎年多くの臨床報告例，in vitro 研究，動物
実験結果が得られているにもかかわらず，現在の臨床現
場で LLLT を第一選択治療法としてレーザーを用いてい
る医師は決して多くはない．その理由として総説論文で
よく拝見するのが，レーザー照射パラメータが術者・施
設・製造メーカによって統一されていないということで
あるが，すべての治療条件を患者や実験動物にあてはめ
ることは容易ではない．さらに，レーザーが照射される
側の生体（細胞）にも目を向ける必要がある．そこで本
稿では，まず，LLLT の代表的な生物学的効果を挙げる．
次に，これら生物学的効果のメカニズムとして細胞レベ
ルでの LLLT の作用を記述する．著者らのこれまでの研
究結果から，①細胞内光受容体の存在と光受容に続く生
理活性変化，②レーザー照射後の細胞内シグナルカスケ
ードの変化，③レーザー照射後の遺伝子発現調節が起こ
ることを確認している．①から③は単独で起こっている
のではなく，相互作用しながら最終的にレーザー照射後
の細胞機能変化が起きていることを中心に考察する．こ
れまでに著者らは，レーザーの波長，パワー，照射時間
を変化させ（一部の波長についてはレーザーのパルス幅
も変化させ），また，照射対象となる細胞も様々な動物
種および組織由来の細胞を用いてきている．その中から
得られた代表的な結果についても記述する．
　
2. LLLT の代表的な生物学的効果の概要
2.1 創傷治癒効果
　LLLT による創傷治癒促進作用には多くの報告があり，
ここではその代表的な論文を紹介する．ケラチノサイトに

波長 632 nm のヘリウムネオンレーザーを照射すると，イ
ンターロイキン 1α 及び 8 の mRNA の発現が上昇し，ケ
ラチノサイトの migration と増殖が促された結果，創傷治
癒効果が出ているといった報告がある 5）．また，Vascular 
Endothelial Growth Factor（VEGF）6）や Transforming Growth 
Factor β（TGF β）7）の発現が増加するという報告もあり，
創傷治癒に関わるケラチノサイトや線維芽細胞における
種々のサイトカインや成長因子の発現が確認されている．

2.2 抗炎症効果
　リポ多糖により誘発した腹膜炎モデルマウスの炎症部
位に，波長 904 nm の GaAs レーザーを照射した結果，炎
症性細胞の遊走を抑制したという報告 8）や，カラゲナ
ン誘発性の胸膜炎モデルラットに対する波長 660 nm の
InGaAlP レーザー照射により種々の炎症性サイトカイン
の産生抑制とともに炎症性細胞の遊走抑制がみられたと
いう報告 9）がある．LLLT による抗炎症効果の報告では，
Albertini のグループを中心に報告が相次いでいる 10-30）．

2.3 骨に対する作用
　LLLT による骨芽細胞の増殖，骨形成促進 31）や骨修
復 32）についても報告がある．そのメカニズムとして，レ
ー ザ ー 照 射 後 の Insulin-like Growth Factor（IGF） -133），
MAPK/ERK34）や BMP/Smad カスケード 35）の関与が報告
されている．

2.4 神経に対する作用
　神経損傷部位における神経修復に LLLT が有効である
という報告 36-39）だけでなく，疼痛緩和に関する報告も多
い．疼痛緩和に対する LLLT の効果については近年急速
に報告数が増加している分野であり，本特集号にも総説
が掲載されているので詳細はそちらをご覧いただきたい．

2.5 その他
　その他に，関節軟骨 40），筋組織 41-43）に対する LLLT の
生物学的効果も報告されている．また，毛髪身長 44-48），
ニキビ治療 49,50）やシワ除去 51,52）などの美容外科におけ
る LLLT 応用もある．

3. レーザーに応答する細胞作用
　上述した LLLT の生物学的効果について，動物実験や
臨床研究の報告があるが，そのメカニズムを解明するた
めにはレーザーに応答する細胞作用を考慮する必要があ
る．そこで本節では，細胞内にある光受容体とは何か，
細胞にレーザーが照射されると何が起こっているのか，
解説する．

3.1 細胞内光受容体
　光生物学分野でよく話題となる細胞内での光受容と
は，細胞内の特定の吸収帯を有する物質にフォトンが吸
収されることである 53）．また，光受容体とはその分子（ま
たは分子の一部）にフォトンのエネルギーを吸収すること
のできる物質である．細胞内では特にミトコンドリア呼
吸鎖内において光受容体が多く存在するといわれている．
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3.1.1 チトクロム c キシダーゼ（Cytochrome c oxidase）
　チトクロム c オキシダーゼはミトコンドリア呼吸鎖に
おいて呼吸基質からチトクロム系を経て伝達される電
子を直接分子状酸素に渡す酵素である．種々の酸化状
態におけるチトクロム c オキシダーゼの光吸収スペクト
ルが測定されており，それは光に対する生体の応答スペ
クトルにとても近似している．チトクロム c オキシダー
ゼは特に可視域の波長 600 nm から近赤外領域の光に対
する光受容体とされている 54）．これまでに，チトクロ
ム c オキシダーゼを光受容体であるとした細胞への光作
用に関する研究，特に神経系細胞を用いた研究が多く報
告されている．神経細胞への赤外光照射がテトロドトキ
シン誘発性電位依存性ナトリウムチャネル抑制によって
促進されるチトクロム c オキシダーゼの還元状態を逆転
させ，その活性を増加させることが報告されている 55）．
また，ミトコンドリアにレーザー照射を行った後，チト
クロム c オキシダーゼの活性増加とポーラログラフィー
による酸素取り込み量の増加を確認し，それに続く ATP
産生増加に関する報告もある 56）．他にもレーザー照射
後のチトクロム c オキシダーゼ活性や ATP 産生増加に
よる細胞増殖促進効果についての in vivo および in vitro
の研究が多く報告されている 57-65）．

3.1.2 ポルフィリン
　ポルフィリンとは 4 つのピロール環が 4 つのメチン
基と交互に結合した大環状化合物とその誘導体の総称
である．多くは緑色または赤色を呈し，特異な吸収スペ
クトルおよび赤色蛍光を示す．生体内を含め，自然界
に存在するポルフィリン類はピロール環の 4 個の窒素
原子に鉄原子またはマグネシウム原子が配位して錯体
を作って存在している．その中でもプロトポルフィリン
IX（PPIX）の鉄錯体はヘモグロビン，カタラーゼやペル
オキシダーゼなどの配位原子団として含まれ，ミトコン
ドリア内のチトクロムにも鉄ポルフィリンが存在してい
る（b 型以外）．PPIX の光吸収スペクトルには波長 400-
650 nm にかけて 5 つのピークが存在し，吸収波長が長
いほどその吸収ピークの大きさは相対的に減少してい
る．レーザー照射によってフォトンを吸収して 3 重項状
態となった PPIX は，近傍に存在する基底状態の酸素原
子にエネルギーを移動し活性酸素種を生成する．外部か
ら PPIX またはその前駆体である 5-ALA などを投与し，
局所のレーザー照射によって活性酸素種を発生させ，が
ん細胞や血管内皮細胞を死滅させるのが光線力学療法

（Photodynamic Therapy）として知られている．しかし，
活性酸素種によって細胞を死滅させるのではなく，低い
エネルギーで長時間のレーザー照射を行った際に細胞増
殖活性が増加することも報告されている 66）．著者らも
細胞を死滅させることなく，低用量の PPIX が細胞内に
存在するときにレーザーを照射すると，細胞機能の変化
がみられることを確認している．活性酸素種については
後述するが，細胞内光受容体であるポルフィリン類は光
受容後に発生する活性酸素種を介して，さまざまな生物
化学反応を細胞内で行っていると考えられている．

3.1.3 フラボタンパク質（フラビンタンパク質）
　フラボタンパク質（フラビンタンパク質）とは，リボ
フラビン（フラビンアデニンジヌクレオチド；FAD また
はフラビンアデニンモノヌクレオチド；FMD）を補欠分
子団とした複合タンパク質の総称である．ほとんどのフ
ラボタンパク質は鉄，モリブデン，銅やマンガンのよう
な重金属を含み，フラビン酵素として機能している．波
長 350-500 nm にかけて吸収ピークが存在する．フラボ
タンパク質は生物発光，酸化ストレスによるラジカルの
除去，DNA 修復やアポトーシスといった広範な生物プ
ロセスに関与している 67）．フラボタンパク質を細胞内
光受容体として研究している報告も，著者らの報告も含
めて，多く存在している 68-70）．

3.1.4 その他
　本稿では LLLT に関与する細胞内光受容体として代表
的な 3 種類を紹介したが，その他の光受容体としてロド
プシン，ビリルビン，メラニン，プテリン，ビタミン B6
やビタミン K，NAD（P）H やウロカニン酸やトリプトフ
ァンなど数多く存在する．

3.2 レーザー照射後の細胞内シグナルカスケード
　細胞内光受容体に吸収されたフォトンのエネルギーが
他のタンパク質などへエネルギー遷移を繰り返して細胞
内シグナルカスケードに変化を与え，そのシグナルカス
ケードの変化により，遺伝子発現・タンパク質発現変化
へと結びついていると考える研究者が多い．しかしなが
ら，フォトンのエネルギーを受けた光受容体が，どのよ
うにして核内へそのシグナルを伝えているのか，また，
どのようにして，シグナルが伝えられた核内で個別の遺
伝子発現制御を行っているのかについて報告はされてい
ない．後述するが，これまでに著者らは，FAD を補酵
素として有している細胞内クリプトクロムを光受容体と
して解析を進め，未分化幹細胞の分化促進・抑制に関す
る研究を行ってきた 69,70）．光を受容したクリプトクロ
ムが核内へ移動し，E-box とよばれる遺伝子配列下流に
存在するタンパク質の発現が制御されている可能性を示
唆している．さらに，活性酸素腫などの数多くの因子が
相互作用して細胞機能を制御していると考えている．こ
こでは，光受容体へのフォトンのエネルギー吸収以外に，
LLLT によってどのような現象が細胞内で起きているの
か，いままでわかっている範囲で記述してみたい．

3.2.1 酸化還元経路
　これまでにいくつかの活性酸素種または活性窒素種が
ミトコンドリアから核へのシグナル伝達に関与している
と報告されている．それらは細胞内において，NAD ま
たは NADH，NADP または NADPH，グルタチオンまた
は硫化グルタチオン，チオレドキシンまたは硫化チオ
レドキシンといった化合物と反応する 71）．また，これ
らの活性種に対するいくつかのセンサー（代表的なもの
としてスーパーオキシドジスムターゼ ; SOD）が細胞内
に存在している 72）．細胞内で活性酸素種が発現すると，
細胞は自身を防御するために種々の遺伝子発現制御を
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Fig.1 (a) The beam profile of the blue laser (wavelength; 405 nm, continuous wave). Mouse mesenchymal stromal cells were 
irradiated for 180 sec at various laser power densities. Scale bars = 200 µm. (b) Histochemical analysis of laser irradiated 
mouse mesenchymal stromal cells. Calcium deposition of laser irradiated mouse mesenchymal stromal cells was stained 
by Alizarin red-S (magnification: x50). At 5 days post-irradiation, calcium deposition had increased around the cells in a 
dose-dependent manner. Calcium phosphate deposition was evaluated by von Kossa staining (magnification: x50). The 
area expressing alkaline phosphatase (ALP) activity was stained (magnification: x50). Laser irradiated samples displayed 
immunopositive staining for osteocalcin, a marker of osteoblast differentiation (magnification: x100). Scale bars = 200 µm (for 
Alizarin red-S, von Kossa, and ALA staining) and 100 μm (for osteocalcin immunostaining). (c) The quantitative calcium 
content increased after laser irradiation relative to non-irradiated cells. Calcium content increases varied with laser energy. *, 
p<0.01: significant difference between the calcium content of laser-irradiated MSCs and controls. Adapted with permission 
69), copyright (2008).
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行う（それでも解決できない場合はアポトーシスを起こ
す）73）．特に細胞自身の増殖活性をコントロールするタ
ンパク質が発現し，活性酸素種の有無やその量によって
遺伝子発現が厳密に制御されており，活性酸素種がまる
で細胞内のセカンドメッセンジャーとして振舞っている
74,75）．また，活性酸素種が細胞機能を変化させることも

報告されている 76）．LLLT の分野においては，波長 630 
nm 付近のレーザーを細胞に照射することで細胞内に活
性酸素種が発生することが報告されている 77,78）．また，
著者らも波長 405 nm のレーザーを種々の細胞に照射す
ると，細胞内の活性酸素種量が著しく増大する現象を発
見している 79）．レーザー照射によって細胞内で活性酸

Fig.2 Intracellular location of mCRY1 (a) and mPER2 (b) proteins in mouse mesenchymal stromal cells 24 hr after laser irradiation. 
Cells were double-labeled with DAPI (blue, upper panel) and mCRY1 or mPER2 (red, center panel). The lower panel 
provides a merged image. mCRY1 and mPER2 localized to the cytoplasm prior to laser irradiation. After laser irradiation, 
proteins translocated to the nucleus. Scale bars =30 μm. Adapted with permission 69), copyright (2008).
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素種が発生するメカニズムは不明のままであるが，細胞
内に存在する PPIX などの光受容体からのエネルギー遷
移の関与も考えられる．さらに，レーザー照射により増
加する一酸化窒素（NO）やその合成酵素（iNOS）も細胞機
能を制御していると報告されている 78,80-83）．レーザー
照射により光受容体の活性制御や細胞内活性酸素種発生
量の制御を行い，最終的に細胞機能を制御していると考
えられている．

3.2.2 遺伝子転写因子
　上述の酸化還元経路が引き金となり，多くの転写因子
の発現が変化していることが報告されている．ここでは
代表的な転写因子として NF-κB 84,85）の簡単な紹介にと
どめるが，一つ一つの報告を丹念に見ていくと，非常に
多くの細胞機能を担っている転写因子の発現がレーザー
照射によって増減していることが分かる．NF-κB は転写
因 子 と し て interleukin（IL）-1，IL-2，IL-6，IL-8，IL-12
や tumor necrosis factor（TNF）-α など炎症性サイトカイン
を同時に複数発現させるだけでなく，癌細胞の増殖や
不死化に重要なアポトーシス関連タンパク質も発現させ
る．LLLT によって生じた酸化還元経路が引き金となっ
て NF-κB の発現が増加することが報告されており 84,85），
LLLT によって間接的に各種サイトカインの発現が亢進
している一因とされている．

3.2.3 サーカディアンリズム
　1 日を 1 周期とするサーカディアンリズムは，生物の
進化の初期に獲得された生命機能であり，単細胞生物か
ら哺乳類・ヒトにいたるまで，現在の地球に生存する多
くの生物種に見られる生命現象である．哺乳類の時計遺
伝子は数種の遺伝子群からなり，安定した約 24 時間周
期の分子リズムを作り出している．Brain-Muscle ARNT-
like protein 2（BMAL2），CLOCK（CLK），Cryptochrome

（CRY），Period（PER）など，種々のタンパク質が研究さ
れているが，これらの分子時計は体中ほぼすべての細
胞に存在して細胞内の時計の役割を果たし，細胞分裂
など種々の細胞活動の時間を規定している．その中で
も CRY は青色光を吸収し励起される FAD を補酵素（発
色団）としてもっている．CRY は高等植物やショウジョ
ウバエなどでは青色光受容体として知られているが 86），
CRY の光受容により CRY 分子内で何が起こっているの
かという光受容過程は依然として不明のままである．こ
れまでに知られている光受容体は，いずれも発色団の光
異性化をきっかけにその構造変化がアポタンパク質に伝
わり，タンパク質全体の構造変化が引き起こされること
により光受容シグナルが伝えられている．しかし CRY
の場合，発色団が FAD であるため光異性化は起こりえ
ない．光により励起された FAD から何らかの基質に電
子移動が起こることが考えられるが，詳細は明らかにな
っていない．
　一方，骨組織は骨芽細胞による骨生成と破骨細胞に
よる骨吸収のバランスの上に成り立っており，骨形成
もまたホメオスタシスである．骨形成がサーカディア
ンリズムに依存するという Fu らの報告 87）や，骨芽細

胞における BMP-4 の発現にサーカディアンリズムの中
心的な役割を果たす E-box motif が関与しているという
Kawasaki らの報告 88）から，CRY は単なるサーカディ
アンリズムの発振だけではなく，E-box を介した種々の
ホメオスタシスや基礎生理現象に関与している物質で
あることがわかる．そこで著者らの研究では CRY の補
酵素・FAD の吸収帯である波長 405 nm のレーザーを用
い，細胞へレーザーを照射した後の CRY の細胞内分布
や発現量変化について研究を行っている．Fig.1 に本研
究で用いた波長 405 nm レーザーのビームプロファイル
と，それをマウス骨髄間葉系細胞に 3 分間照射後，5 日
間骨分化培地で培養した結果を示した．そのビームプ
ロファイルと全く同様の形状でアリザリンレッドおよ
び von Kossa 染色された．すなわちリン酸カルシウムの
沈着が認められた．また，Fig.1 に骨芽細胞への分化マ
ーカーであるアルカリフォスファターゼ染色およびオス
テオカルシンの免疫染色の結果も合わせて示した．この
結果からもレーザー照射群においてアルカリフォスファ
ターゼおよびオステオカルシンの発現が亢進することを
確認できた．これらの結果から，骨髄間葉系細胞に波
長 405 nm のレーザーを照射することで，骨芽細胞への
分化を促進することができた．さらに Fig.2 に CRY1 お
よび PER2 の免疫染色の結果を示した．波長 405 nm レ
ーザーを照射していない細胞は CRY1 および PER2 が細
胞質に存在しているのに対し，照射した細胞は CRY1 お
よび PER2 が核へと移行していることが明らかとなった
69）．この研究結果では，マウス骨髄間葉系細胞に波長
405 nm のレーザーを照射後，CRY1 の細胞内局在を細胞
質から核へと移行させ，CRY1 自身の発現抑制を含めた
E-box 下流に存在するタンパク質群の発現を制御してい
る．さらにこれまでに著者らは同様のレーザーを用いて
脂肪細胞への分化抑制 69）や軟骨細胞への分化促進作用
87）についても報告している．

4. おわりに
　レーザー医学・光生物学に関する研究は，臨床・基礎
研究分野ともに多岐多方面にわたっており，いずれの分
野でも新しい診断・治療方法の開発の研究が活発に行わ
れている．本稿で紹介したレーザー・光がおよぼす細胞
作用もその一分野であり，今後もそれらの適応範囲や研
究のブレークスルーを目指して多くの研究結果が公表さ
れると確信している．著者がこれまで得られた多くの研
究結果から感じることは，レーザー・光に必ず生体（細
胞）は反応するということである．それらのメカニズム
も，使用するレーザー・細胞・実験条件などによって大
きく異なり，それらを一つずつ解析して結果を積み上げ
ていく必要がある．生命誕生当初から利用してきた光エ
ネルギーを，これからは光診断，LLLT や Photodynamic 
Therapy（PDT）を中心とした疾病の診断・治療のツール
として積極的に利用できる技術・方法が展開されていく
ことを期待している．
 
利益相反の開示
　本論文に関して，開示すべき利益相反はない．
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